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St reszczenie
Autorzy przedstawiaj¹ obecne pogl¹dy na temat znaczenia geno-
typu APOE (gen apolipoproteiny E) jako czynnika modyfi-
kuj¹cego ryzyko, przebieg i rokowanie w krwotokach mózgo-
wych pochodzenia amyloidowego. Poszukiwania dotycz¹ce
genetycznego uwarunkowania krwotoków mózgowych trwaj¹
od ponad 15 lat. Genotypem czêsto badanym w kontekœcie ryzy-
ka krwotoków mózgowych jest genotyp APOE. Dotychczas
ustalono, ¿e APOE ε2 i ε4 s¹ czynnikami ryzyka wyst¹pienia
mózgowej angiopatii amyloidowej (cerebral amyloid angiopathy
– CAA), jak równie¿ krwotoków mózgowych w przebiegu
CAA (cerebral amyloid angiopathy-related hemorrhage – CAAH).
Co wiêcej, genotyp APOE jest czynnikiem rokowniczym 
wczesnej œmiertelnoœci oraz ryzyka nawrotowoœci w przebiegu
CAAH. Dotychczasowy stan wiedzy nie pozwoli³ jeszcze na
sporz¹dzenie rekomendacji klinicznych dotycz¹cych sposobu
postêpowania w krwotokach mózgowych pochodzenia amylo-
idowego u osób z ró¿nymi genotypami APOE.
S³owa kluczowe: krwotok mózgowy, genotyp, apolipoprote-
ina E (apoE), mózgowa angiopatia amyloidowa (CAA).
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Abst rac t  
The authors present current opinions about the role of APOE
(apolipoprotein E gene) genotype as a factor modifying risk,
course and prognosis in haemorrhagic stroke of cerebral amy-
loid origin. The search for the role of genetics in haemorrha-
gic stroke has been ongoing for more than 15 years. One of
the most frequently investigated genotypes in the context of
intracerebral haemorrhages is the APOE genotype. Alleles
APOE ε2 and ε4 have been established as risk factors for cere-
bral amyloid angiopathy (CAA), as well as for cerebral amy-
loid angiopathy-related haemorrhage (CAAH). Moreover,
APOE genotype seems to determine prognosis in CAAH in
terms of early mortality, as well as risk of recurrence. Current
findings related to the association between different isoforms
of apoE and haemorrhagic stroke due to CAA do not allow
us to formulate any clinical recommendations yet.
Key words: intracerebral haemorrhage, genotype, apolipo-
protein E (apoE), cerebral amyloid angiopathy (CAA).
Krwotoki mózgowe stanowi¹ 10–15% wszystkich
udarów mózgu. Krwotok mózgowy jest chorob¹ obar-
czon¹ ryzykiem wyst¹pienia du¿ej niesprawnoœci i wy -
sok¹ œmiertelnoœci¹. Udar krwotoczny mózgu to cho-
roba z³o¿ona, wieloczynnikowa, o zró¿nicowanej etiolo-
gii, ró¿nych postaciach i ró¿nej lokalizacji. Wiêkszoœæ
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krwotoków mózgowych jest efektem nadciœnienia têtni-
czego. Pozosta³ymi przyczynami wyst¹pienia krwawie-
nia mózgowego s¹: malformacje naczyniowe, pêkniête
têtniaki, zakrzepica zatok i ¿y³ mózgowia, zaburzenia
krzepniêcia (zaburzenia prawid³owego sk³adu krwi,
koagulopatie, hemofilie), stosowanie antykoagulantów
i leków trombolitycznych, nowotwory mózgu oraz móz -
gowa angiopatia amyloidowa (cerebral amyloid angiopa-
thy – CAA) [1]. Ta ostatnia jest przyczyn¹ ok. 18–28%
krwotoków samoistnych [2].
Mózgow¹ angiopatiê amyloidow¹ okreœla siê inaczej
jako kongofiln¹ angiopatiê amyloidow¹ (congophilic amy-
loid angiopathy). W rozumieniu patomorfologów proces
ten wskazuje na obecnoœæ zmian patologicznych za -
chodz¹cych w naczyniach mózgowych, spowodowanych
odk³adaniem siê bia³ka – β-amyloidu. Beta-amyloid jest
unikaln¹ protein¹ powsta³¹ z bia³ka amyloidowego pre-
kursora bia³kowego (amyloid precursor protein – APP).
Odk³adanie siê tego bia³ka w naczyniach prowadzi m.in.
do wyst¹pienia CAA. Jest to choroba wieku starszego
i dotyczy g³ównie têtnic ma³ego i œredniego kalibru,
przede wszystkim opon miêkkich, kory mózgowej i oko-
lic podkorowych [3–5].
Mózgowa angiopatia amyloidowa jest – po mia¿d¿ycy
– drug¹ pod wzglêdem czêstoœci wystêpowania przy-
czyn¹ nieurazowych krwotoków mózgowych, zw³aszcza
nawracaj¹cych, ale równie¿ udarów niedokrwiennych
mózgu i przemijaj¹cych ataków niedokrwiennych, leu-
koencefalopatii typu Binswangera oraz zmian typu guza
rzekomego. Schorzenie to czêsto wspó³istnieje z chorob¹
Alzheimera lub innymi procesami otêpiennymi, takimi
jak otêpienie z cia³ami Lewy’ego, oraz z zespo³em Downa
[4,5]. Wyró¿nia siê postacie sporadyczne i rodzinne
CAA [3,6,7].
Pewne rozpoznanie CAA ustala siê na podstawie
mikroskopowej oceny neuropatologicznej; przy¿yciowo
mo¿liwa jest jedynie ocena biopsji mózgu lub materia³u
pobranego po operacji usuniêcia krwiaka.
Mózgowa angiopatia amyloidowa d³ugo mo¿e prze-
biegaæ bezobjawowo, a jej obecnoœæ czêsto wykrywa siê
po przeprowadzeniu badania autopsyjnego mózgu, jest
ona nierzadko stwierdzana w mózgach starczych [3,6].
U chorych z krwotokami mózgowymi za obecnoœci¹
CAA przemawia: lokalizacja powierzchowna krwoto-
ków w p³atach mózgu, nawracaj¹cy charakter krwoto-
ków oraz wiek – CAA wystêpuje czêœciej u osób starszych,
powy¿ej 60. roku ¿ycia (czêsto bez wspó³istniej¹cego
nadciœnienia têtniczego). Za krwotokami mózgowymi
powsta³ymi w przebiegu nadciœnienia têtniczego prze-
mawia: lokalizacja ognisk krwotocznych w strukturach
g³êbokich mózgu, g³ównie u osób z nadciœnieniem têt-
niczym [3,6]. Rozpoznanie krwotoków mózgowych
spowodowanych angiopati¹ amyloidow¹ ustala siê na
podstawie przyjêtych kryteriów bostoñskich wg Boston
Cerebral Amyloid Angiopathy Group [8]. Wed³ug tych
kryteriów pewne rozpoznanie CAA mo¿na ustaliæ po
stwierdzeniu w badaniu sekcyjnym wszystkich wymie-
nionych poni¿ej zmian: 1) obecnoœci krwotoków p³ato-
wych, korowych lub korowo-podkorowych; 2) obecno-
œci zaawansowanej CAA z waskulopati¹; 3) braku innych
zmian patologicznych. Prawdopodobne rozpoznanie
CAA potwierdzonej badaniem patologicznym mo¿na
ustaliæ na podstawie danych klinicznych oraz cech pato-
logicznych tkanki pochodz¹cej z ewakuowanego krwia-
ka lub biopsji mózgowej wskazuj¹cych na: 1) obecnoœæ
krwotoków p³atowych, korowych lub korowo-podkoro-
wych; 2) obecnoœæ wystêpowania pewnego stopnia CAA
w badanym materiale; 3) brak innych zmian patolo-
gicznych. Prawdopodobne rozpoznanie CAA, przy bra-
ku potwierdzenia badaniem patologicznym, mo¿na usta-
liæ na podstawie danych klinicznych oraz nastêpuj¹cych
cech: 1) zmiany w badaniach metod¹ rezonansu mag -
netycznego (RM) lub tomografii komputerowej (TK)
mózgu (obecnoœæ wielu krwotoków zlokalizowanych
w p³atach, korowo lub podkorowo – w tym tak¿e
w mó¿d¿ku); 2) wiek ≥ 55 lat; 3) brak innych przyczyn
wyst¹pienia krwotoku mózgowego. Mo¿liwe rozpozna-
nie CAA ustala siê natomiast na podstawie danych kli-
nicznych oraz obecnoœci nastêpuj¹cych cech: 1) zmiany
w badaniach RM lub TK mózgu sugeruj¹ce obecnoœæ
pojedynczego krwotoku mózgowego p³atowego, koro-
wego lub korowo-podkorowego; 2) wiek ≥ 55; 3) brak
innych przyczyn wyst¹pienia krwotoku mózgowego [9]
(tab. 1.).
W 1909 r. Fischer po raz pierwszy opublikowa³
obraz mikroskopowy odpowiadaj¹cy CAA, jednak
pierwszy szczegó³owo opisa³ i nazwa³ CAA u osób star-
szych Scholz w 1938 r. [10].
Patogeneza wyst¹pienia CAA pozostaje nadal nieja-
sna. Istnieje szereg teorii proponowanych przez ró¿ne
grupy badaczy, którzy twierdz¹, ¿e rozpuszczalne pre-
kursory bia³ka amyloidowego, np. immunoglobuliny czy
apolipoproteiny E (apoE), mog¹ przechodziæ z krwi
poprzez uszkodzon¹ barierê krew–mózg i prowadziæ do
odk³adania siê nierozpuszczalnego β-amyloidu w naczy-
niach krwionoœnych i w otaczaj¹cym mózgu w postaci
w³ókien amyloidu [3,6,11,12]. Inna hipoteza zak³ada,
¿e Ÿród³em amyloidu gromadz¹cego siê w na czyniach
s¹ miêœnie g³adkie naczyñ lub perycyty [13,14]. Wed³ug
kolejnej hipotezy odk³adaj¹cy siê amyloid ma pocho-
Neurologia i Neurochirurgia Polska 2010; 44, 6 593
Polimorfizm APOE a krwotok mózgowy w przebiegu CAA
dzenie neuronalne i jest transportowany z p³ynu œród-
mi¹¿szowego mózgu do krwi wzd³u¿ przestrzeni p³yno-
wych zlokalizowanych wokó³ têtnic korowych i opono-
wych [7,13,14].
Zmiany amyloidowe w naczyniach mózgu zapo -
cz¹tkowuj¹ komórki miêœniowe warstwy œrodkowej têt-
nic i ¿y³ kory mózgowej oraz opon mózgowych. Zaczy-
naj¹ one produkowaæ β-proteinê w postaci amorficznej,
z czasem polimeryzuj¹c¹ siê w postaæ w³ókienkow¹.
Doprowadza to do zwyrodnienia b³on miêœniowych, 
ich zaniku i wytworzenia siê w sposób odcinkowy gru-
bej warstwy amyloidu, wybarwiaj¹cej siê w preparatach
histopatologicznych czerwieni¹ Kongo. W naczyniach
w³osowatych amyloid odk³ada siê w b³onie podstawnej
i wi¹¿e siê z komórkami œródb³onkowymi oraz komór-
kami oko³onaczyniowymi. Zmiany te prowadz¹ do
zwê¿enia œwiat³a oraz – na dalszym etapie – do ca³kowi-
tego zamkniêcia naczynia [15,16].
Badania genetyczne w chorobach naczyniowych
mózgu prowadzone s¹ od ponad 20 lat. Znaczenie pre-
dyspozycji genetycznej do powstawania krwotoków œród-
mózgowych jest znacznie mniej poznane ani¿eli do
wystêpowania udaru niedokrwiennego mózgu [1,17,18].
Jednym z czynników genetycznych stosunkowo
czêsto badanym w kontekœcie ryzyka chorób naczynio-
wych, jak równie¿ procesów neurozwyrodnieniowych
jest polimorfizm genu apolipoproteiny E (apoE): APOE,
zlokalizowanego na chromosomie 19. Apolipoproteina E
jest bia³kiem polimorficznym, wystêpuj¹cym u cz³owie-
ka w trzech postaciach izomorficznych: apoE2, apoE3
i apoE4. S¹ one kodowane przez trzy ró¿ne uk³ady alle-
li (czêsto w skrócie nazywane allelami) genu APOE: ε2,
ε3 i ε4. Poszczególne uk³ady alleli s¹ zdeterminowane
wystêpowaniem w 4. eksonie genu APOE dwóch niesy-
nonimicznych polimorfizmów pojedynczych nukleoty-
dów (single nucleotide polymorphism – SNP):
•c.T471C [numer w bazie SNP prowadzonej przez
NCBI (Narodowe Centrum Informacji Biotechno -
logicznej, USA): rs 429358], nazywany tak¿e
p.Cys112Arg (na podstawie zmian w sekwencji ami-
nokwasów w bia³ku apoE),
•c.C609T (NCBI SNP ID: rs 7412), nazywany rów-
nie¿ p.Cys158Arg.
Uk³ad alleli APOE ε2 charakteryzuje siê wystêpo-
waniem alleli c.471T oraz c.609T, co na poziomie bia³ka
skutkuje w³¹czeniem cysteiny w pozycjach 112 i 158
³añcucha bia³kowego apoE (jest to izoforma apoE2).
Uk³ad alleli APOE ε4 cechuje siê obecnoœci¹ alleli
c.471C i c.609C, co na poziomie bia³ka skutkuje obec-
noœci¹ argininy w pozycjach 112 i 158 ³añcucha bia³ -
kowego apoE (jest to izoforma apoE4). Najczêœciej
wystêpuj¹cy uk³ad alleli APOE ε3 charakteryzuje siê
obecnoœci¹ alleli c.471T i c.609C, co na poziomie bia³ka
przek³ada siê na obecnoœæ cysteiny w pozycji 112 i argi-
niny w pozycji 158 ³añcucha bia³kowego apoE (izoforma
apoE3) [19]. W populacji ludzkiej najczêœciej wystê -
puje uk³ad alleli APOE ε3 (50–90%), uk³ad APOE ε4
spotyka siê z czêstoœci¹ 5–15%, a uk³ad APOE ε2 
1–15% [20].
Poszczególne izoformy apoE, kodowane przez ró¿ne
uk³ady alleli genu APOE, nie s¹ równowa¿ne pod
wzglêdem funkcji. Ró¿nice dotycz¹ efektów lipidowych
i pozalipidowych apoE. Je¿eli chodzi o udzia³ apoE
w metabolizmie lipidów, udowodniono, ¿e cz¹steczki
lipidów, zawieraj¹c w swoim sk³adzie izoformê apoE4,
efektywnie wi¹¿¹ siê do receptorów LDL, wskutek cze-
Pewna angiopatia amyloidowa
Do ustalenia rozpoznania konieczne jest badanie poœmiertne, w którym stwierdza siê obecnoœæ krwotoku p³atowego, korowego 
lub korowo-podkorowego, zaawansowanej angiopatii amyloidowej oraz brak innych przyczyn krwotoku.
Prawdopodobna angiopatia amyloidowa (rozpoznanie poparte wynikiem badañ histopatologicznych)
Rozpoznanie ustalone na podstawie danych klinicznych oraz wyniku badania histopatologicznego (z biopsji mózgowej
lub ewakuowanego krwiaka): obecnoœæ krwotoku p³atowego, korowego lub korowo-podkorowego, angiopatii amyloidowej 
w materiale badanym oraz brak innych przyczyn krwotoku.
Prawdopodobna angiopatia amyloidowa (rozpoznanie kliniczne)
Rozpoznanie ustalone na podstawie danych klinicznych oraz wyniku badania RM lub TK mózgu. Konieczne jest stwierdzenie 
licznych krwotoków p³atowych, korowych lub korowo-podkorowych (w tym krwotok do mó¿d¿ku), wiek 55 lat lub powy¿ej, 
brak innych przyczyn krwotoku.
Mo¿liwa angiopatia amyloidowa
Rozpoznanie ustalone na podstawie danych klinicznych oraz wyniku badania RM lub TK mózgu. Do rozpoznania wystarczy 
obecnoœæ pojedynczego krwotoku p³atowego, korowego lub korowo-podkorowego, wiek 55 lat i powy¿ej oraz brak innych przyczyn 
krwotoku.
Tabela 1. Kryteria bostoñskie dla rozpoznania krwotoków mózgowych spowodowanych angiopati¹ amyloidow¹ mózgu [9]
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go ekspresja receptorów siê zmniejsza, a stê¿enie lipo-
protein w osoczu wzrasta. W sytuacji gdy w sk³ad
cz¹steczek lipidowych wchodzi izoforma apoE2, s³abo
wi¹¿¹ siê one do receptorów LDL, aktywnoœæ recepto-
rów wzrasta, a stê¿enie LDL w osoczu maleje. Mecha-
nizmy nielipidowe zwi¹zane z patologi¹ naczyñ i/lub
mózgu, w które jest zaanga¿owana apoE, obejmuj¹: 
1) uszkodzenie oksydacyjne, 2) aktywacjê mikrogleju
i astrocytów, 3) reakcjê zapaln¹ [21]. Udowodniono,
¿e izoforma apoE4 jest mniej efektywna w wielu for-
mach aktywnoœci ni¿ apoE3. Izoforma ta mniej efek-
tywnie chroni neurony przed skutkami stresu oksyda-
cyjnego, mniej efektywnie zmniejsza aktywacjê
mikrogleju i astrocytów. Z drugiej strony izoforma ta
wi¹¿e siê z wiêkszym nasileniem odpowiedzi zapalnej.
Izoforma apoE4 jest te¿ bardziej podatna na trawienie
proteolityczne ni¿ izoforma apoE3. Proces trawienia
proteolitycznego prowadzi do powstania reaktywnych
fragmentów apoE, które wchodz¹ do cytozolu, uszka-
dzaj¹ cytoszkielet i mog¹ powodowaæ zwyrodnienie
tkanki nerwowej [22].
W patogenezie mia¿d¿ycy apoE pe³ni funkcjê
poprzez wp³yw na strukturê i metabolizm œródb³onka
têtnic, determinacjê w³aœciwoœci antyoksydacyjnych
komórki, udzia³ w reakcjach zapalnych, modyfikacjê 
procesu krzepniêcia, wp³yw na stabilizacjê blaszki
mia¿d¿ycowej oraz progresjê i pêkniêcie blaszki [20].
W wielu wczeœniejszych pracach potwierdzono, ¿e nasi-
lenie procesu mia¿d¿ycowego jest uzale¿nione od geno-
typu APOE – najczêœciej stwierdzano niekorzystny
wp³yw APOE ε4 [20]. Ten sam uk³ad alleliczny okaza³
siê niekorzystny tak¿e w procesach zwi¹zanych z neuro-
degeneracj¹. Najwiêcej jest prac potwierdzaj¹cych
zwi¹zek pomiêdzy APOE ε4 a wystêpowaniem choroby
Alzheimera [3,23–26]. Wykazano tak¿e, ¿e obecnoœæ
APOE ε4 jest czynnikiem ryzyka gromadzenia siê 
β-amyloidu w naczyniach mózgowych [24].
W zwi¹zku z powy¿szym we wczeœniejszych bada-
niach analizowano zwi¹zek genotypu APOE z ryzykiem
wyst¹pienia zarówno udaru niedokrwiennego, jak i krwo-
tocznego. Dotychczas jednak nie ma jednoznacznej
odpowiedzi na pytanie, czy polimorfizm APOE wi¹¿e siê
z nara¿eniem na wyst¹pienie udaru mózgu. Metaanali-
za przeprowadzona przez Sudlow w 2006 r. wykaza³a
zwi¹zek obecnoœci APOE ε4 z wystêpowaniem udaru
niedokrwiennego mózgu oraz krwotoku podpajêczy-
nówkowego, natomiast wystêpowanie APOE ε2 ozna-
cza³o wiêksze ryzyko krwotoku œródmózgowego [20,27].
Poniewa¿ obecnoœæ APOE ε4 sprzyja odk³adaniu siê
β-amyloidu w mózgu i stanowi czynnik ryzyka wyst¹pie-
nia choroby Alzheimera [3,23,26,28], zainteresowano
siê zwi¹zkiem pomiêdzy obecnoœci¹ tego allelu a ryzy-
kiem wyst¹pienia i progresji CAA. Zauwa¿ono, ¿e
u osób z APOE ε4 β-amyloid zaczyna gromadziæ siê
wczeœniej ni¿ u osób niebêd¹cych nosicielami APOE ε4
[29]. W metaanalizie wykonanej w 2008 r. przez Shar-
ma i wsp. wykazano, ¿e nosicielstwo APOE ε4 jest
zwi¹zane z nasilonym odk³adaniem siê β-amyloidu
w naczyniach po³o¿onych obwodowo – p³atowych naczy-
niach mózgowych [30].
U pacjentów z CAA obecnoœæ APOE ε4 wi¹¿e siê
z gromadzeniem siê β-amyloidu g³ównie w naczyniach
krwionoœnych. Genotyp APOE ε4/ε4 zwi¹zany jest
tak¿e z wystêpowaniem stanu zapalnego, spowodowa-
nego przez CAA [31].
W badaniach HASS (Honolulu-Asia Aging Study)
wykazano, ¿e w grupie osób z otêpieniem, pacjenci
z CAA byli starsi i czêœciej byli nosicielami APOE ε4
w porównaniu z chorymi z otêpieniem, u których nie
stwierdzono CAA (odpowiednio 23% i 6%) [28].
W innym badaniu, obejmuj¹cym 240 chorych z otêpie-
niem typu alzheimerowskiego, u homozygot APOE ε4/ε4
odnotowano najbardziej zaawansowan¹ CAA (oceny
dokonano w badaniu poœmiertnym, za pomoc¹ barwie-
nia immunohistochemicznego tkanek pobranych z czte-
rech p³atów: czo³owego, skroniowego, ciemieniowego
i potylicznego) [23]. Odsetek osób z chorob¹ Alzhe-
imera, u których stwierdzono zaawansowan¹ CAA,
wzrasta³ wraz ze zwiêkszeniem liczby kopii APOE ε4
i wynosi³ 40% u chorych bez tego uk³adu, 90% u osób
maj¹cych APOE ε4 w jednej kopii genu APOE i 100%
u osób homozygotycznych maj¹cych APOE ε4 w obu
kopiach genu APOE (genotyp APOE ε4/ε4). W bada-
nej grupie chorych czêstoœæ wystêpowania APOE ε4
by³a 6-krotnie wiêksza u osób z zaawansowan¹ CAA
(48%) w porównaniu z grup¹ chorych bez CAA lub
z CAA o minimalnym nasileniu (8%).
W innych badaniach odnotowano zwi¹zek miêdzy
APOE ε4 a zwiêkszonym ryzykiem wyst¹pienia p³ato-
wego krwotoku mózgowego. Dla przyk³adu, w badaniu
autorstwa Greenberga i wsp., dotycz¹cym chorych
z krwotokiem mózgowym o ró¿nej etiologii, obecnoœæ
APOE ε4 by³a zwi¹zana z wiêkszym ryzykiem wyst¹ -
pienia krwotoku mózgowego p³atowego [OR = 2,9; 
95% CI: 1,4–6,4; p < 0,01 dla chorych maj¹cych
APOE ε4 w jednej kopii genu; OR = 6,1; 95% CI:
1,9–20,0; p < 0,02 dla chorych homozygotycznych
APOE ε4/ε4 (w porównaniu z grup¹ chorych z pozo-
sta³ymi genotypami APOE)] [3]. W tym samym bada-
niu u nosicieli APOE ε4 krwotoki mózgowe p³atowe
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wystêpowa³y w m³odszym wieku: œrednia wieku w chwi-
li wyst¹pienia krwotoku wynosi³a u nosicieli APOE ε4
73 lata, a u osób niemaj¹cych APOE ε4 79 lat (p = 0,033)
[wœród 11 chorych z pierwszym w ¿yciu krwotokiem
p³atowym, który wyst¹pi³ w wieku 70 lat i póŸniej, 
9 (82%) by³o nosicielami APOE ε4].
O’Donnell i wsp., w badaniu obejmuj¹cym chorych
po przebytym krwotoku mózgowym p³atowym, odno-
towali wiêksze ryzyko wyst¹pienia powtórnego krwoto-
ku mózgowego w dwuletnim okresie obserwacyjnym
(OR = 3,7; 95% CI: 1,1–11,7; p < 0,02 u nosicieli
APOE ε4 w porównaniu z grup¹ homozygot APOE
ε3/ε3) [32]. Z kolei w badaniu autorstwa Nicoll i wsp.
nie potwierdzono APOE ε4 jako niezale¿nego czynni-
ka ryzyka wyst¹pienia krwotoku mózgowego spowodo-
wanego CAA (cerebral amyloid angiopathy–related hemor-
rhage – CAAH) [33]. Wœród chorych z CAAH
i wspó³istniej¹c¹ patologi¹ mózgu typu alzheimerow-
skiego (ocenion¹ na podstawie kryteriów The Consortium
to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease – CERAD)
odnotowano du¿y odsetek nosicieli APOE ε4, ale wœród
chorych bez wspó³istniej¹cej patologii mózgu, u których
wyst¹pi³ CAAH, odsetek nosicieli APOE ε4 by³ nawet
mniejszy ni¿ w grupie kontrolnej (osoby bez choroby
Alzheimera i bez krwotoku mózgowego w wywiadzie).
W tej samej pracy odnotowano za to istotnie zwiêkszo-
ny odsetek nosicieli APOE ε2 wœród chorych z CAAH
(niezale¿nie od wspó³istnienia patologii mózgu typu
alzheimerowskiego). Znaczenie APOE ε2 jako czynni-
ka prognostycznego dla wyst¹pienia CAAH potwier-
dzono w kilku innych badaniach. W badaniu Green-
berga i wsp., obecnoœæ APOE ε2 by³a zwi¹zana ze
zwiêkszonym ryzykiem wyst¹pienia CAAH (OR = 2,3;
95% CI: 1,1–5,2; p < 0,05) [3]. W badaniu McCar-
rona i wsp., spoœród 36 chorych z CAAH, 44% by³o
nosicielami APOE ε2 [31]. U nosicieli tego allelu
CAAH wystêpowa³y wczeœniej (mediana wieku w chwi-
li wyst¹pienia CAAH wynosi³a 66,5 roku dla nosicieli
APOE ε2 i 72,5 roku dla osób niemaj¹cych APOE ε2).
Równie¿ Nicoll i wsp. odnotowali wy¿sz¹ czêstoœæ
wystêpowania APOE ε2 w grupie chorych, u których
krwotok mózgowy p³atowy wyst¹pi³ przed 70. rokiem
¿ycia, w porównaniu z chorymi, u których krwotok
wyst¹pi³ w póŸniejszym wieku (odpowiednio 45% i 15%)
[33]. Inni autorzy zaobserwowali, ¿e nosicielstwo
APOE ε2 jest zwi¹zane ze zwiêkszonym ryzykiem
wyst¹pienia powtórnego krwotoku mózgowego p³ato-
wego (OR = 4,7; 95% CI: 1,4–15,9 w porównaniu
z grup¹ homozygot APOEε3/ε3). Istniej¹ tak¿e dane
wskazuj¹ce, ¿e obecnoœæ APOE ε2 mo¿e predyspono-
waæ do wystêpowania mnogich krwotoków mózgowych
spowodowanych CAA [32].
W kilku innych pracach odnotowano, ¿e obecnoœæ
APOE ε2 lub APOE ε4 lub te¿ genotypu z³o¿onego
APOE ε2/ε4 jest czynnikiem ryzyka wyst¹pienia krwo-
toku mózgowego p³atowego [3,32,35]. W badaniu 
Woo i wsp. [35] obecnoœæ APOE ε2 lub APOE ε4 
wi¹za³a siê ze zwiêkszonym ryzykiem wyst¹pienia
mózgowego krwotoku p³atowego (OR = 1,2; 95% CI:
1,2–4,0). W badaniu O’Donnella i wsp. [32] 38 spo-
œród 70 osób (54%) z p³atowym krwotokiem mózgo-
wym by³o nosicielami APOE ε2 lub APOE ε4,
a wystêpowanie APOE ε2 lub APOE ε4 by³o zwi¹zane
tak¿e ze zwiêkszonym ryzykiem nawrotowego p³atowe-
go krwotoku mózgowego [14 spoœród 18 osób z nawra-
caj¹cym krwotokiem by³o nosicielami APOE ε2 lub
APOE ε4; OR dla nawrotowego krwotoku mózgowego
wynosi³ 3,8; 95% CI: 1,2–11,6 (w porównaniu z grup¹
homozygot APOE ε3/ε3)]. U chorych z rzadko obser-
wowanym genotypem APOE ε2/ε4 powtórne krwotoki
wystêpowa³y wczeœniej (u 50% z tych osób w ci¹gu
pierwszych 6 miesiêcy obserwacji).
Badano tak¿e wp³yw APOE ε4 na rokowanie u cho-
rych z CAA. Zauwa¿ono, ¿e u nosicieli tego uk³adu alle-
licznego wystêpuje ciê¿szy przebieg i wiêksza œmiertel-
noœæ w przebiegu CAA ni¿ u nosicieli APOE ε2
i APOE ε3 [4].
Odnoœnie do mechanizmu udzia³u poszczególnych izo-
form apoE w patogenezie CAA, uwa¿a siê, ¿e obecnoœæ
izoform kodowanych przez APOE ε2 i APOE ε4 zwi¹zana
jest z wystêpowaniem w oœrodkowym uk³adzie nerwowym
martwicy w³óknikowatej (fibrinoid necrosis) oraz zmian
w naczyniach krwionoœnych typu double barrel (podwójne
œwiat³o, czyli obraz naczynia w naczyniu) [35].
W postaci sporadycznej CAA w naczyniach odk³ada
siê g³ównie β-amyloid 1-40, chocia¿ proces amyloido-
genezy jest zwykle inicjowany przez β-amyloid 1-42.
Uwa¿a siê, ¿e izoforma apoE4 mo¿e sprzyjaæ odk³ada-
niu siê Aβ40 w naczyniach krwionoœnych, które ju¿
wczeœniej by³y wype³nione przez Aβ42 [15]. Z tego
powodu u nosicieli APOE ε4, chocia¿ mniejsza liczba
naczyñ korowych zawiera Aβ42, to wiêkszy stopieñ
zaawansowania zmian CAA jest wynikiem nastêpowe-
go zwiêkszania siê iloœci Aβ40 w tych naczyniach krwio-
noœnych, co mo¿e prowadziæ do ich pêkania i wystêpo-
wania krwotoków mózgowych [26].
Z kolei izoforma apoE2 sprzyja prawdopodobnie
zmianom degeneracyjnym w œcianach naczyñ wype³nio-
nych amyloidem i pêkaniu naczyñ (u nosicieli APOE ε2
czêœciej obserwowano zmiany naczyniowe w postaci
pêkania i martwicy w³óknikowatej) [30,33].
Neurologia i Neurochirurgia Polska 2010; 44, 6596
Dotychczasowe wyniki nie pozwoli³y na sporz¹dze-
nie rekomendacji klinicznych wynikaj¹cych ze zwi¹zku
wystêpowania ró¿nych izoform apoE (apoE2, apoE3,
apoE4) z ryzykiem i prognoz¹ w krwotokach mózgo-
wych pochodzenia amyloidowego. Prowadzone s¹ dal-
sze badania maj¹ce na celu okreœlenie wartoœci uwzglêd-
niania genotypu APOE w rekomendacjach klinicznych
dotycz¹cych postêpowania zarówno w profilaktyce pier-
wotnej, jak i wtórnej krwotoków mózgowych. Wydaje
siê, ¿e znajomoœæ genotypu APOE mog³aby byæ pomoc-
na w prognozowaniu przebiegu i rokowania w CAA,
dotycz¹cego szczególnie predyspozycji do wczesnych
nawrotów krwotoku mózgowego, jak te¿ zwiêkszonej
œmiertelnoœci. W badaniu opublikowanym przez Nicoll
i wsp. u nosicieli allelu APOE ε2 czêœciej obserwowano
wystêpowanie jednego z trzech czynników ryzyka
CAAH (lekki uraz g³owy, leczenie przeciwp³yt ko -
we/antykoagulacyjne, nadciœnienie) [32]. Wydaje siê,
¿e w grupie osób z takim genotypem (przede wszystkim
u osób homozygotycznych APOE ε2/ε2) szczególnie
ostro¿nie powinna byæ podejmowana decyzja o zastoso-
waniu leczenia przeciwp³ytkowego/antykoagulacyjnego.
Istnieje pogl¹d, ¿e nale¿y zwracaæ szczególn¹ uwagê na
chorych z objawami przemijaj¹cego deficytu neurolo-
gicznego, u których nie stwierdzono istotnych zwê¿eñ
têtnic szyjnych, gdy¿ objawy CAA mog¹ imitowaæ obja-
wy przejœciowego incydentu niedokrwiennego (transient
ischemic attack – TIA). Mo¿e to byæ spowodowane obec-
noœci¹ mikroognisk krwotocznych w przebiegu CAA.
Istniej¹ doniesienia, które sugeruj¹, ¿e kwas acetylosa-
licylowy lub leczenie antykoagulacyjne mog¹ spowodo-
waæ wyst¹pienie CAAH u takich osób, zw³aszcza przy
wspó³istnieniu genotypu APOE ε2/ε2 [34].
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